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　　变构调节 ( allosteric regulation)普遍存在于自然界中 ,是生物体系实行精妙调控和准确表
达的有效途径之一 [ 1 ]。在生物体系中 ,蛋白质分子具有的特定空间构象是表达其生物学功能
所必需的 ,某些含有亚基的蛋白质 ,其功能往往是通过构象的变化来调节的。20世纪 60年
代 ,Monod[ 2 ]在研究血红蛋白与氧结合时提出了蛋白质的变构效应。血红蛋白由两条α2亚基
和两条β2亚基相互折叠彼此缠绕而成 ,亚基与亚基之间由于次级键的存在 ,处于 T态 ( tense
state) ,对氧的亲和力低于单独的α2亚基或β2亚基对氧的亲和力。随着氧浓度提高 ,氧首先与
一个α2亚基中的亚铁血红素结合 ,诱导该亚基发生构象变化。这一变化又进一步诱导另外 3
个亚基的构象变化 ,亚基间的次级键被破坏 ,整个分子的空间构象由 T态转变为 R态 ( relax
state) ,极大地增强了血红蛋白与氧的亲和力。这种分子或离子与蛋白质分子某一部位结合
后 ,导致该蛋白质分子另一部位构象变化 ,进而改变蛋白质活性的现象 ,称为变构效应或别构
效应 ( allosteric effect) [ 3 ]。具有变构效应的蛋白质称为变构蛋白 ( allosteric p rotein) ,能诱导蛋
白质产生变构效应的分子或离子称为变构效应物 ( allosteric effector)。变构蛋白分子含有变构
部位 ( allosteric site)和底物结合位点 ( substrate binding site)。与底物结合位点同底物的结合不
同 ,变构效应物与变构部位的结合能远程诱导底物结合部位的构象变化 ,影响后者与底物的结
合能力 ,进而改变其生物学活性 (图 1)。
　　依据底物结合 /催化反应效果的变化特征可将变构效应分为正变构效应和负变构效应。
对变构受体分子的反应活性或催化活性起增强作用的变构调节称为正变构 ( positive
allosterism) ,起抑制作用的则称为负变构 ( negative allosterism )。变构效应可按效应物与底物
的种类分为同促变构 ( homotrop ic allosterism )和异促变构 ( heterotrop ic allosterism )。异促变构
中变构效应物与底物为不同物质 ,是变构效应最为简单的模式。同促变构中变构效应物与底
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图 1　变构蛋白之变构作用示意图
A 异促变构 ; B 同促变构
离的信号传输 ,若将其运用于分子识别传感体系 ,通过一个刺激 (即变构效应物与变构部位的
结合 )诱导受体分子构象变化即可实现受体分子功能的远程控制。这种功能控制主要体现在
两方面 ,一方面是将分子内弱的化学或物理信号放大 ,另一方面则是实现分子的选择性识别。
　　Rebek等 [ 4 ]首次合成了具有变构作用的 2, 2′2联吡啶冠醚。该受体分子中联吡啶为变构
部位 ,冠醚为底物结合位点 ,联吡啶与过渡金属离子结合产生的变构效应显著地影响到冠醚与
碱金属离子的结合。这一研究打破了传统的静态分子识别的局限 ,使化学家可利用动态的变















　　Rebek等 [ 4 ]于 1979年设计合成了最早的超分子变构受体 (1)。该
受体分子将冠醚与联吡啶耦合 ,其中联吡啶为变构位点 ,冠醚为碱金属
离子的识别位点。变构效应物 W (CO ) 4与联吡啶结合后引起冠醚构象
的变化 ,降低了冠醚对 Na+离子的亲和力 ,使受体分子对 Na+离子的结
合常数为无 W (CO ) 4存在时的 1 /5,是识别 Na
+离子的负异促变构受
体。Rebek等 [ 6 ]随后的研究表明 ,W (CO) 4对受体分子的变构作用还可以改变 K
+ /Na+离子跨




　　A l2Sayah等 [ 7 ]合成了具有负异促变构效应的受体分子 ( 2 ) ,该分子含有一个三胺三嗪结
构 ,可以通过氢键与酰亚胺类底物分子如尿嘧啶和胸腺嘧啶作用。Cu2 +存在时 ,分子中的两
4
个联嘧啶支链发生侧转并相互靠近以与 Cu2 +配位 ,导致三嗪的两个环外 C—N键扭转而无法
共平面 ,从而抑制其与尿嘧啶的氢键作用。
1. 1. 2　正异促变构受体
　　Kobuke等 [ 8 ]将两个邻苯二酚连接在聚醚链的两端 ,合成了超分子异促正变构受体 ( 3 )。
分子中聚醚链作为碱金属的识别位点 ,两个邻苯二酚作为变构位点。变构效应物 B3 +存在时 ,
B
3 +与两个邻苯二酚上的 4个羟基氧原子以配位键结合 ,原本伸展的聚醚链发生构象变化 ,形
成类似冠醚的结构 ,提高了受体分子与 K+ 、Na+离子的结合能力。
1. 2　简单阴离子作为变构效应物的异促变构受体




4 阴离子作为变构效应物的变构受体 (4) ,用于糖






果糖的结合。同时 , HPO2 -4 与果糖之间直接的氢键作用对受体分子与果糖的结合亦具有协同
作用。
1. 3　有机分子作为变构效应物的异促变构受体
　　Pochini等 [ 10 ]设计合成了一种用于识别四甲基铵阳离子的杯芳烃异促变构受体 ( 5 )。杯









　　Kawai等 [ 11 ]设计合成了间苯二酚的正同促变构受体 (6)。受体分子的骨架由一个苯环和
两个五元环构成 ,在骨架适当位点上连接酰胺基和酯基 ,可作为间苯二酚分子的结合位点。当
受体分子与间苯二酚作用时 ,苯环上的酰胺基可绕骨架平面自由旋转 ,一侧的酰胺基以 N—H




　　本实验室设计合成了一类具有正的同促变构效应的酰胺基硫脲类阴离子受体 [ 12～15 ] ,其中
硫脲为阴离子结合位点。由于富电子的 N原子与硫脲基团直接相连 ,与相邻 N原子上孤对电
子间产生排斥作用 ,致使 N—N连接键高度扭曲 ,因而互相孤立。阴离子与受体分子中硫脲的
以双重氢键结合后 ,硫原子上电荷密度显著提高 ,可能与酰胺基 —NH的质子形成五元环状分
子内氢键 ,使 N2酰胺基硫脲基团平面化 ,并触发阴离子 /N2酰胺基硫脲受体结合物的分子内电
荷转移 ,后者又正反馈促进硫脲与阴离子的结合。与传统的苯基硫脲类阴离子受体比较 ,酰胺
基硫脲类阴离子受体由于存在正同促异构效应 ,导致该受体与阴离子结合能力大为增强 ,如




　　Takeuchi等 [ 16 ]首次报道了糖分子的负同促变构受体 (8)。该受体分子为苯基硼酸取代的
氧合 Fe (Ⅲ) 2血红素二聚体。每个卟啉环上有 4个 —B (OH) 3 取代基可作为糖分子的结合位
6
点。CD光谱研究表明受体分子仅与糖分子形成 1: 1的结合物 ,即第 1个糖分子与受体的结合
抑制了其他糖分子与同一受体的结合。CPK分子模型表明第 1个糖分子与受体上的两个硼酸
基结合后 ,导致两个硼酸基团的相互靠近使两个卟啉环发生倾斜 , Fe—O—Fe键角由 180°减
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